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抄録  
骨髄異形成症候群（MDS）は無効造血と前白血病状態を特徴とし, その
病態は多様である.  
azacitidine は脱メチル化作用を有し, 高リスク MDS では多剤併用化学
療法に代わる Epigenetic therapy と位置付けられている . 一方芽球増加 
(20-30%) を伴う MDS（refractory anemia with excess of blast (RAEB)）にお
いて azacitidine の治療療効果は症例間で差異が大きい. この群においての
azacitidine 治療反応性の相違の背景となる分子基盤は明らかとなっていない. 	 	 	 	 	  
azacitidine 療法をより適切に行う指針を得る目的で, 当科で azacitidine
療法を受けた 22 症例の臨床因子と azacitidine 療法後の治療予後を後方視的に
解析した. 単変量解析において年齢≦80 歳 (p = 0.04), 白血球数≦3000/μl (p 
= 0.04), LDH 正常値 (p = 0.003), フェリチン値 (p = 0.006), 骨髄細胞密度 (p 
= 0.003), 線維化合併なし (p = 0.04), Early Hematological Improvement(EHI) 
(p = 0.009) , Hematological Improvement with Neutrophil（HI-N）(p = 0.029), 
Hematological Improvement with platelet（HI-P）(p = 0.009)が生存期間延長
と有意に相関していた.   
これらの臨床因子は azacitidine 療法を選択する際に着目すべき重要性を
持つと考えられた.  
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骨髄異形成症候群は末梢血での血球減少と急性骨髄性白血病への移行の
リスクのある造血器疾患である 1). 骨髄異形成症候群の予後は血球減少の程度, 
骨髄芽球の比率と染色体異常によって層別化される 2). 高リスク骨髄異形成症
候群は急性骨髄性白血病への移行の危険性が高く, 造血幹細胞移植が唯一の根
治できる治療法である. 一方骨髄異形成症候群は高齢者に多い疾患であり, そ
の適応は限られている.  
メチル化阻害薬である azacitidine は造血幹細胞移植非適応の高リスク
骨髄異形成症候群の高齢患者において, 輸血や抗生剤などの支持療法と比較し
生存期間の改善を認める治療法と報告された 3). 骨髄芽球が骨髄有核細胞の
20-30%を占めるグループは French-American-British Classification (FAB 分
類)において骨髄異形成症候群 Refractory Anemia with Excess Blasts in 
Transformation（RAEB-t）に分類されていたが, World Health Organization
（WHO）分類では急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia, AML）に分類
される 4).  
これまでの第 III 相臨床試験の結果から, FAB 分類で骨髄異形成症候群
（RAEB-t）（WHO 分類では AML）に分類される患者で, azacitidine は first 
line の薬物療法と評価をうけた 3). 一方, その治療療効果は症例間で差異が大き
い. 一般臨床で azacitidine の有効性を予測する因子は明らかではない. そこで
我々は当院における骨髄芽球の増加（20-30%）を伴う高リスク骨髄異形成症候
群で azacitidine を投与した症例において予後予測因子の検討を行った。その結
果 azacitidine が奏功する症例の臨床的特徴を抽出することができた.  
 
研究方法 
1. 対象 
対象は 2011 年から 2016 年までに昭和大学病院に入院した骨髄芽球の増
加を伴う（20-30%）の高リスク骨髄異形成症候群の患者で, アザシチジン療法
（AZA 療法, 75mg/m2/day を 7 日間, 点滴静注あるいは皮下注射）を最低 1 サ
イクル投与した 22 症例とした. FAB 分類では骨髄異形成症候群に, WHO 分類
では急性骨髄性白血病に分類される疾患群である.  
経過中に骨髄芽球が 30%以上に増加した症例が 6 例, 同種移植後の再発
で骨髄芽球が 20%以下の症例が 3 例含まれていた. AZA 療法が無効で化学療法
や造血幹細胞移植へ変更した症例も含まれていた. また 1 例のみサリドマイド
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誘導体であるレナリドミドを AZA 療法と併用していた.  
 
2. データ収集と解析方法 
診療録から診断時の年齢, 性別, 血液検査（白血球数, 好中球数, Hb 値, 
網赤血球 , 血小板数 , 単球比率 , 芽球の有無 , LDH 値 , フェリチン値 , 
WT1mRNA 定量）, 骨髄検査（芽球割合, 有核細胞数, 赤芽球比率, 環状鉄芽球
比率, 巨核球数, 単球比率, 生検での細胞密度, 線維化の有無, 染色体異常）につ
いてのデータを収集した. 骨髄生検での細胞密度は最低 15mm の長さのある腸
骨検体を用いた. 顕微鏡低倍率で平均 3-4 視野において, 細胞成分と脂肪成分の
比率が細胞成分 30%以下を hypocellular, 30-70%を normocellular, 70%以上を
hypercellular と定義した. また Azan 染色あるいは渡銀染色を用いて骨髄の膠
原線維を染めることで線維化の有無を判定した. 染色体異常は G 分染法を用い, 
20 細胞中 2 細胞以上認められたものと定義した.  
AZA 投与前の赤血球と血小板の輸血頻度, 血液的改善（Hematological 
Improvement, HI） , AZA 1 サイクル投与後の早期血液学的改善（Early 
Hematological Improvement, EHI ） に つ い て の デ ー タ を 収 集 し た . 
Hematological Improvement with Neutrophil（HI-N）, with erythroid（HI-E）, 
with platelet（HI-P）は International working group 2006 の基準を用いて評
価した. 5) 
患者アウトカムとして AZA 療法 1 サイクル目からの生存期間（overall 
survival, OS）を評価した. OS は Kaplan-Meier 手法を用いて推定し, log-rank
検定を用いて 2群間を比較した. 全ての検定における有意水準は P < 0.05 とし
た. またすべての統計学的解析は EZR ver1.24 (Kanda Y, Saitama Medical 
Center, Jichi Medical University, Saitama, Japan) を使用した 6).  
本研究は当院の臨床研究審査委員会の承認を得て実施した.  
 
 
結果 
対象症例 22 人の臨床的背景を Table 1 に示す. 年齢の中央値は 70 歳 
(39-85 歳)で, 男性は 17 例 (77%)と多くを占めていた. Subtype は AML with 
myelodysplasia-related change が 11 例と約半数を占めていた. 白血球数の中
央値は 2500/µl (400-22700/µl), 骨髄有核細胞数の中央値は 24000/µl 
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(2600-548000/µl)であった. また骨髄細胞密度は低形成 8 例 (37%), 正形成 4
例 (18%), 過形成 10 例 (45%)であり, 骨髄線維化合併は 3 例 (14%)に認めら
れた.  
症例観察期間の中央値は 447 日 (68-1858 日)であり, 生存期間中央値は
240 日 (13-1682 日)であった.  
本研究ではどのような症例に azacitidineを選択すべきかを明らかにする
ため, 臨床的指標を 2 群間で比較した(Table2). 単変量解析において年齢≦80
歳 (p = 0.04), 白血球数≦3000/μl (p = 0.04), LDH 正常値 (p = 0.003), フェリ
チン値 (p = 0.006), 骨髄細胞密度 (p = 0.003), 線維化合併なし (p = 0.04), 
EHI (p = 0.009) , HI-N (p = 0.029), HI-P (p = 0.009)は良好な生存期間と相関し
ていた (Fig.1). また有核細胞数≦50000/μl (p = 0.054)は生存期間に有意差は
ないが, 良好な傾向を認めた.   
 
考察 
当科において骨髄芽球の増加（20-30%）を伴う高リスク骨髄異形成症候
群（WHO 分類で急性骨髄性白血病）の患者に対して, AZA 療法を施行した症例
の予後を後方視的に解析し, 予後予測因子の解析を行った. 本研究における生
存期間中央値は 240 日（8 ヶ月）であった. この結果は高リスク骨髄異形成症候
群に対して, 主として BSC (best supportive care) を行った予後（4 ヶ月）に比
較し延長が認められた 7). 一方, 本研究とほぼ同じ臨床背景を有する患者を対象
に azacitidne の投与を行った AZA-MDS-001 試験での成績（生存期間中央値 
24.5 ヶ月）に比較し明らかに短い 8). 高リスク骨髄異形成症候群で azacitidine
は薬物療法として第一選択薬とされているが, azacitidine への反応性はかなら
ずしも均一ではないことを示唆している. 実臨床において azacitidine 療法を選
択すべき症例選択は重要な意義をもつと考えられた.  
近年の次世代シーケンサーを用いた網羅的遺伝子解析は骨髄異形成症候
群の発症や病型進展に関わる多くの遺伝子異常を明らかにした. azacitidine を
含むメチル化阻害薬の治療効果の予測因子として epigenetic 関連遺伝子の
TET29), がん抑制遺伝子である TP5310)が報告された. TET2 遺伝子に変異をも
つ症例では azacitidine の反応性が良好であると報告され、また TP53 遺伝子変
異例は変異のない例と比較し azacitidine への反応性が良好であった. 臨床例で
の詳細な解析から, 脱メチル化薬である, decitabine は MDS クローンの中で
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TP53 変異を有する集団を選択的に排除できるが, 同時に TP53 変異陰性集団の
増幅が生じ, 結果的には TP53 変異陽性・陰性群の間で decitabine 投与後の治
療予後は同等となっていた. 実臨床において遺伝子解析に基づく治療戦略の確
立には至っていない.  
本研究ではAZA療法において実臨床で参考となる予後予測因子として年
齢≦80 歳, 白血球数≦3000/μl, LDH 値, フェリチン値, 骨髄細胞密度, 線維化
合併, EHI, HI-N, HI-P を抽出した.  
白血球数, LDH値が低値で骨髄低形成の患者においては azacitidineが有効であ
る可能性が示された. azacitidine は高用量では DNA 及び RNA に取り込まれる
ことで主にタンパク質合成を阻害し, 殺細胞作用を示す 11). MDS ではがん抑制
遺伝子プロモーター領域の DNA の高メチル化及びがん抑制遺伝子の発現抑制
が報告されていて, azacitidineは低用量でDNAのメチル化を阻害することによ
り細胞増殖抑制作用を示すと考えられている 12). MDS において用いられる
azacitidine は低用量で殺細胞作用はそれほど強くないため, 腫瘍量が多く異常
クローンの増殖能の高い高リスク骨髄異形成症候群症例では効果を示しにくい
のかもしれない 13). 
治療反応である EHI, HI-N, HI-P が生存期間延長を予測する因子として
同定された. 高リスク骨髄異形成症候群に対して azacitidine を投与した 282 例
の後方視的解析では HI の達成は生存期間延長と相関すると報告された 14).	 栗
山らは JALSG （Japan Adult Leukemia Study Group ）AML87, AML89, 
AML92 に登録された症例の多変量解析から独立した予後因子として寛解導入
療法の必要回数を同定した 15). 骨髄芽球の増加を伴う高リスク骨髄異形成症候
群の症例においても AZA 療法に対する治療反応性を反映する EHI が予後因子
となる可能性が示唆された.  
血清フェリチン高値の骨髄異形成症候群において予後不良であり, 血清
フェリチン値と白血病移行期間と負の相関が示されている 16). 我々の解析では
フェリチン高値は生存期間延長と相関していた. 骨髄異形成症候群の鉄代謝異
常, 赤血球輸血歴など血清フェリチン値に影響を与える因子は複雑である. 本
研究では解析症例に赤血球輸血の回数が比較的少ない de novo AML（WHO 分
類）を含んでいたためかもしれない.  
骨髄異形成症候群において診断時の WT1 mRNA 定量高値は化学療法抵
抗性と関連し, 予後不良因子であると報告されている 17). しかし我々の解析で
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は AZA 療法での WT1mRNA 定量値の予後への影響を明らかにすることはでき
なかった.  
骨髄芽球の増加（20-30%）を伴う高リスク骨髄異形成症候群の患者に対
して azacitidine 療法の予後予測因子として年齢, 骨髄細胞密度, 線維化の有無, 
EHI, HI-N, HI-P, フェリチン値が候補として考えられた. しかし本研究は単施
設での後方視的解析であり症例数も少ない. azacitidine 療法選択の指標を正確
に評価するには azacitidine療法を施行しない群も含めた多数例の後方視的研究
あるいは, デザインされた前方視的研究が必要であると考えられた.  
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Table1 Baseline patient characteristics (n=22) 
   N or median % or range 
Age(y) 70 39-85 
Sex 
   Male  17 77 
 Female 5 23 
Subtype (WHO classification) 
   AML with reccurent genetic abnormalities 4 18 
 AML with myelodysplasia-related change 11 50 
 Therapy-related myeloid neoplasms 3 14 
 AML, NOS 4 18 
WBC(/µl) 2500 400-22700 
ANC(/µl) 903 50-10700 
Hb(dl) 7.3 6.4-10.1 
Reti(%) 0.5 0.1-3.5 
Plt(×10^3/µl) 3.6 0.6-25.4 
LDH (IU/L) 215 116-1312 
Ferritin (ng/ml) 733 113-14841 
PB blast 
   Present 17 77 
 Absent 5 23 
WT1 mRNA in PB 10000 50-210000 
Bone marrow 
   NCC(/µl) 24000 2600-548000 
 Mgk(/µl) 13 0-532 
 Erythroid(%) 12.6 0-46 
 Ring(%) 4 0-38 
 Monocyte(%) 1.4 0.1-8.9 
Cellularity 
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 Hypocellular 8 37 
 Normocellular 4 18 
 Hypercellular 10 45 
Fibrosis 
   Present 3 14 
 Absent 19 86 
Cytogenetics 
   -5,-7 and/or complex karyotype 9 86 
 other 13 14 
RBC transfusion dependence 10 45 
PC transfusion dependence 10 45 
WBC : white blood cell, ANC : absolute neutrophil count, PB : peripheral 
blood, NCC : nucleated cell count, RBC : red blood cells, PC : platelet cells 
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Table2 Prognostic factors of overall survival in patients of AML 
 
Univariate analysis  
 Median OS P 
Age 
 
0.048 
 Ϸ80y (72%) 
320  
 ＞80y (28%) 131 
 Sex 
 
0.4 
 Male 320 
  Female 229 
 AML subtype 
 
0.38 
 De novo* 229 
  Secondary** 344 
 WBC 
 
0.04 
 Ϸ3000/µl 
320 
  ＞3000/µl 213 
 Hb 
 
0.6 
 Ϸ7.5g/dl 
231 
  ＞7.5g/dl 304 
 Reticulocyte 
 
0.24 
 Ϸ1% 
229 
  ＞1% 411 
 Plt 
 
0.88 
 Ϸ50000/µl 
234 
  ＞50000/µl 280 
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LDH 
 
0.003 
 Ϸ300 
453 
  ＞300 158 
 Hyperferritinemia 
 
0.006 
 Yes 191 
  No 320 
 PB blast 
 
0.43 
 Present 369 
  Absent 237 
 WT1 mRNA 
 
0.5 
 Ϸ25000copy/RNAµg 
304 
  ＞25000copy/RNAµg 240 
 NCC 
 
0.054 
 Ϸ50000 
993 
  ＞50000 197 
 Erythroid 
 
0.35 
 Ϸ40% 
240 
  ＞40% 199 
 Ring 
 
0.36 
 Ϸ10% 
369 
  ＞10% 141 
 Mgk 
 
0.94 
 Ϸ100/µl 
240 
  ＞100/µl 320 
 Monocyte 
 
0.26 
13 
 
 Ϸ5% 
320 
  ＞5% 191 
 Biopsy Cellularity 
 
0.003 
 Hypocellular 1682 
  Normocellular 98 
  Hypercellular 213 
 Fibrosis 
 
0.04 
 Yes 191 
  No 312 
 Cytogenetics 
 
0.46 
 -5,-7 and/or complex karyotype 141 
  other 361 
 Transfusion dependence(RBC) 
 
0.59 
 0-3RBC units/8w 191 
 
 ϸ4RBC units/8w 
240 
 Transfusion dependence(PC) 
 
0.22 
 Yes 197 
  No 237 
 EHI 
 
0.009 
 Yes 1682 
  No 213 
 HI-N 
 
0.029 
 Yes 310 
  No 194 
 HI-E 
 
0.957 
 Yes 369 
  No 237 
 HI-P 
 
0.009 
 Yes 1682 
  No 201 
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WBC : white blood cell, ANC : absolute neutrophil count, PB : peripheral 
blood, NCC : nucleated cell count, RBC : red blood cells, PC : platelet cells 
* AML with reccurent genetic abnormalities, ** AML with 
myelodysplasia-related change and Therapy-related myeloid neoplasms   
 
Legends for figure 
Figure 1  Kaplan-Meier plot of overall survival in patients receiving 
azacitidine.  
(a) age≦80y vs＞80y (b) WBC≦3000/μl vs＞3000/μl (c) LDH≦3000/μl vs
＞3000/µl (d) Hyperferritinemia Present vs Absent (e) BM cellularity.  
Hypocellular vs Normocellular vs Hypercellular (f) BM fibrosis. Present vs 
absent (g) EHI Present vs Absent (h) HI-N Present vs Absent (i) HI-P 
Present vs Absent 
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Prognostic factors in patients with high-risk myelodysplastic 
syndromes with increased blast count treated with azacitidine 
 
Hiroyuki Tsukamoto, Bungo Saitoh, Maasa Abe, Sou Murai, Yuta 
Baba, Nana Arai, Yukiko Kawaguchi, Noriyuki Kabasawa, Yui 
Utou, Norimichi Hattori, Kouji yanagisawa, Tsuyoshi Nakamaki 
 
Division of Hematology, Department of Medicine, Showa 
University School of Medicine  
 
abstract 
Myelodysplastic syndrome (MDS) is a disease entity which is 
characterized by ineffective hematopoiesis and pre-leukemic 
state.     
Azacitidine, a DNA demethylating agent, is approved as first 
line epigenetic drug medication for high-risk MDS instead of 
cytotoxic chemotherapy. However, a subset of high-risk MDS with 
increased myeloblasts (20-30%) (refractory anemia with excess of 
blast (RAEB))can be successfully treated with standard acute 
myeloid leukemia chemotherapy aiming “kill of every leukemia 
cells”. So far molecular basis is not clear to explain the difference 
of drug sensitivity in MDS with heterogeneous pathogenesis. 
In the present study, we analyzed 22 patients with high-risk 
MDS with myeloblasts (20-30%) treated with azacitidine for 
selecting a group which will gain a profit by azacitidine therapy. 
By retrospective analysis of clinical factors and prognosis of those 
patients, we found the factors which are associated with 
increased survival of the patients. Those include age≦80 years 
old (P=0.04) , leukocyte counts ≦3000/µl (P=0.04) , LDH <normal 
upper limit (P=0.003), serum ferritin ≧ normal upper limit 
(P=0.006), bone marrow cellularity  (P=0.003), absence of bone 
marrow fibrosis (P=0.04) and early hematological 
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improvement(EHI) (P=0.009) . 
Those are possibly important for selecting azacitidine therapy 
for MDS in daily practice. 
 
Keyword : MDS, azacitidine, Prognostic factors 
 
